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論文内容要旨
 重症心不全や肺高血圧症のような右心負荷の著明な病態において,右心補助が必要と考えられ
 る場合に,より適切な右心循環を施行しようとすると,左心補助の場合と同様に血液が送られる
 側の臓器の血管特性に合わせた循環補助が肝要であり,そのためには肺動脈の血管特性を詳細に
 把握する必要があると考えられる。左心循環の臓器血管特性については,直流成分の血管特性の
 検討の他,血流が直流成分と交流成分との複合波形であるため,交流成分までを含めた指標とし
 て血管インピーダンスの概念が導入されて検討が行われてきたが,未だにどのような血流パター
 ンが最適かは結論が出ていない。最近,高速振動流という通常の生体では存在しえない特殊な流
 れを用いて体循環の血管特性を明らかにしょうという興味ある報告がなされている。これらの報
 告によると,拍動流に含まれる特定の周波数成分を基本周波数として強調した特殊な血流パター
 ンによって,血管抵抗の他,血管インピーダンスを含めた血管特性全体が変化する可能性がある
 という新たな知見が示された。そこで本研究においても,高速振動流を利用した同様の手法によっ
 て肺血管の血管特性が血流パターンによってどのように変化するかについて検討を行うこととし
 た。成山羊を用いて右房脱血,肺動脈送血の右心循環回路を作成し,動物実験を施行した。本実
 験では高速振動流を作成する際に電磁駆動式振動流ポンプ(VFP:Vibratingflowpump)を
 使用した。また同一個体での自然心拍動時の肺血管特性との比較も行うために右心補助循環とし,
 補助循環流量は約1L/minとした。さらに比較対照として,遠心ポンプによる定常流も使用した。
 右心補助循環回路に対してVFPと遠心ポンプを並列に接続し,振動周波数をそれぞれ10Hz,20
 Hz,30Hzと設定した高速振動流と定常流とを用い,それらの条件下での血行動態を自然心単独
 における拍動流を対照として比較検討した。測定パラメータは大動脈圧,肺動脈圧,中心静脈圧,
 左心房圧,肺動脈流量,補助循環流量とした。なお肺動脈圧並びに肺動脈流量の計測点に関して
 は,自然心拍出と補助循環回路よりの血流を合わせて測定するため送血カヌラ装着部以遠の肺動
 脈本幹とし,圧と流量はほぼ同一部位となるようにした。計測したデータより平均肺血管抵抗と
 肺血管入力インピーダンスを算出し,さらに肺血管特性インピーダンスを算出して比較した。さ
 らに肺機能の指標として動脈血ガス分析を行った。まず実験中の血行動態であるが,ほぼ正常範
 囲内の圧と流量とが維持されていた。計測パラメータの時系列曲線では,高速振動流群において
 は自然心拍動群にて得られた波形に高速振動流によると考えられる,微小な振動波形が加わった
 波形が得られた。平均肺血管抵抗は高速振動流群において,自然心拍動群,定常流群と比較して
 有意に減少し,また,高速振動流群の中での比較でも10Hz,20Hz,30Hzと周波数が上昇して
 いくにつれて有意に減少した。肺動脈入力インピーダンス波形については,自然心拍動群,並び
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 に定常流群ではこれまでに検討されてきている肺血管入力インピーダンス波形の特徴を備えてい
 るが,高速振動流群では各々の周波数に一致した周波数に入力インピーダンス(modurus)のピー
 クが認められた。肺血管特性インピーダンスは高速振動流群では自然心拍動群並びに定常流群と
 比較して有意に減少した。また高速振動流の周波数が上昇するにつれて特性インピーダンス値の
 有意な減少を認めた。さらに動脈血ガス分析値では高速振動流群と定常流群との間には有意差は
 認められなかったものの,定常流群と比較すると,高速振動流群ではより自然心拍動群に近い状
 態となった。まず肺血管抵抗についてであるが,以前は周波数には依存しないと考えられてきた
 が,本実験の結果では周波数依存的に変化している。高速振動流という血流パターンは生体には
 存在しないものであり,この様な波形を生体に賦与することにより,非線形的な変化が肺血管に
 招来された可能性が考えられた。さらにこれまで肺血管系における血流の水力学的パワーは自律
 神経系の影響を大きく受けることが報告されているが,高速振動流を肺血管系に賦与することに
 より,振動流の水力学的パワーにより自律神経系に対して逆に影響を与える可能性も考えられ,
 上記の非線形的変化には自律神経系の関与も考えられた。さらに,特性インピーダンス値も,高
 速振動流群において減少していることから,高速振動流を肺血管に賦与することにより,血管系
 の特性が受動的に再設定された可能性があると考えられた。また血液ガス分析値では高速振動流
 群において自然心拍動群と比較して有意な変化が認められないことより,高速振動流による補助
 循環によっては肺におけるガス交換能には大きな影響を与えないことが明らかとなった。
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 審査結果の要旨
 近年の人工的な循環維持における技術の発展はめざましく開心術の際の定常流ポンプによる循
 環維持はもとより重度心不全の患者に対する補助人工心臓の臨床応用等,従来は不可能と考えら
 れていたことが次々と現実のものとなりっっある。近年人工循環下の生体内における血行動態に
 ついて物理的に検討を加えるため,従来より用いられている血管抵抗に加えてインピーダンスと
 いう概念が導入され,ウィンドケッセルモデル等の様々な血管系モデルも考案されて検討が重ね
 られ,有意義な知見が多数得られてきた。しかし,これまでの検討については主に左心系が中心
 であり,右心系に対しての検討は比較的少なかった。筆者の教室においては電磁駆動式振動流ポ
 ンプ(VFP:Vibratingflowpump)によって高速振動流という従来の生体には存在しない高
 い周波数帯の血流波形(高速振動流)を用いて血管系の周波数応答性や臓器特性についての検討
 を行ってきた。本研究では高速振動流を右心循環に用いて肺血管系の周波数応答性や肺機能等に
 ついての検討を行っている。すなわち,山羊を用いた動物実験で高速振動流の周波数を10Hz,
 20Hz,30Hzと変化させながら,各周波数毎の肺血管抵抗,並びに肺血管特性インピーダンスを
 算出している。また現在実用化されている遠心ポンプを使用し,高速振動流と定常流との比較検
 討も施行している。その結果,自然心拍動群,並びに定常流群と比較して速振動流群においては
 肺血管抵抗,肺血管特性インピーダンスの双方とも有意に減少することが明らかとなった。また,
 肺機能の指標として動脈血ガス分析を施行しているが,高速振動流群においては自然心拍動群と
 比較して有意差は認められず,定常流群と比較すると酸素分圧の若干の改善が明らかとなった。
 以上の結果より従来は生体に存在していなかった高い周波数領域の血流に対して肺血管特性が受
 動的に変化した可能性を示唆しているが,これは生体循環系に対する新たな知見として非常に興
 味深いものと考えられる。このように,右心系の血行動態について詳細な検討を加えた本研究の
 医学的意義は大きいものと考えられる。以上より,本研究は医学博士の学位論文として学位授与
 に値する内容を有する研究であると判断される。
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